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1°-(1,2-Dioxocyclobutabenzol)tricarbonylchrom(o):
Edukt fiir doppelt anionische Oxy-Cope-Umla-
gerungen unter besonders milden Bedingungen**

Von Michael Brands, Richard Goddard, Hans G. Wey
und Holger Butenschion*

Reaktionen von Arentricarbonylchrom(0)-Komplexen!!!
sind in der organischen Synthesechemie von groflem Interes-
se. Wir haben kiirzlich einen effizienten Zugang zu 1, dem
Tricarbonylchrom(o)-Komplex von 1-Oxocyclobutabenzol,
erdffnet!?). Die daraus leicht erhiltlichen Alkohole gehen

o}

Cr(co)s

unter sehr milden Bedingungen distale!?! sowie proximale!®!
Vierring-Offnungen ein. Wegen der durch die Coplanaritit
mit dem koordinierten, elektronenarmen Arenring gesteiger-
ten Reaktivitdt der Ketogruppe haben wir auch den entspre-
chenden Komplex 3 von 1,2-Dioxocyclobutabenzol unter-
sucht. Wir berichten hier iiber die Synthese und die Struktur
dieses Komplexes sowie iiber einige seiner Reaktionen, unter
anderem uber doppelt anionische Oxy-Cope-Umlagerun-
gen, die unter bemerkenswert milden Bedingungen ablaufen.

Da Versuche zur direkten Komplexierung von 1,2-Dioxo-
cyclobutabenzol mit Hexacarbonylchrom(o) erfolglos ver-
liefen, sollte 3 dhnlich wie 1 durch hydrolytische Spaltung
des gut zuginglichen Diacetals 2 hergestellt werden
(Schema 1). Die Umsetzung von 2 in konzentrierter Salz-
saure ergab in 80% Ausbeute den Diketon-Komplex 3 als
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Cr(CO)s Cr(co), Cr(CO)q

2 3 4

Schema 1. a) konz. HCI, 2 h, 25°C, 80 % b) Li[AIH,], Et,0, —78°C, 90%, de
88 %.

burgunderrotes Pulver (NMR-Daten aller neuen Verbindun-
gen sieche Tabelle 1). Aus einem Dichlormethan/Diethyl-
ether-Gemisch konnten fiir eine Kristallstrukturanalyse!®!
geeignete Kristalle von 3 erhalten werden (Abb. 1). In der
asymmetrischen Einheit liegen zwei voneinander unab-
hingige Molekiile mit dhnlichen Strukturen vor.

Tabelle 1. '"H-NMR-Daten von 3-7 sowie 9 und 10.

3: (200 MHz, [DgJTHF): & = 5.76 + 6.26 (AA’BB’-System, 2 x 2H, 3(6)-H,
4(5)-H)

4: (200 MHz, [DJTHF): 6 =442 (br, 2H, OH), 4.96 [s, 2H, 1(2)-H],
5.25 + 5.48 (AA’BB’-System, 2H, 3(6)-H, 4(5)-H)

5: (200 MHz, [D}Aceton): & =1.95 (m, 4H, 7(8)-H), 2.73 (m, 4H, 6(9)-H), 5.87
(m, 4H, 1(4)-H, 2(3)-H)

6: (200 MHz, [D¢JAceton): § = 5.33 (dd, 1H, cis-8-H, 3J; s =10.6 Hz,
2 ans—s.cis—a = — 0.8 Hz), 540 (dd, 1H, trans-8-H, 3J; ,4p,—s =17.4 Hz), 5.63
(dd, 1H, 4-H o. 5-H, J = 5.8, 6.1 Hz), 5.83 (dd, 1H, 4-H o. 5-H), 5.87 (d, 1H,
3-H o. 6-H), 6.07 (d, 1H, 3-H o. 6-H), 6.22 (dd, 1H, 7-H).

7: (200 MHz, [Dg]Aceton): § =1.21 (d, 3H, 11-H, 3J; ,, = 6.6 Hz), 1.85 (m,
2H, 7-H 0. 8-H), 2.10 (m, 2H, 7-H o. 8-H), 2.48-2.73 (m, 2H, 9-H), 3.02 (m, 1H,
6-H), 5.60 (d, 1H, 1-H o. 4-H, J=6.1Hz), 574 (dd, 1H, 2-H o. 3-H,
J = 6.4 Hz), 6.01 (dd, 1H, 2-H o. 3-H), 6.08 (d, 1H, 1-H 0. 4-H)

9: (400 MHz, CD,Cl,): 6 =1.15 (d, 3H, 14-H, *J;, ;4 = 6.8 Hz, 1.39 (s, 3H,
13-Hj), 1.61-1.70 (m, 2H, 12-H), 1.77 (m, 1H, 10-H 0. 11-H), 1.87-1.98 (m, 2H,
10-H o. 11-H), 5.44 (m, 1H, aromat.), 5.68 (m, 3H, aromat.)

10: (200 MHz, CD,Cl,): § = 0.10 (s, 18H, 11(13)-H), 1.39 (s, 6H, 12(14)-H),
2.13 + 3.21 (AA’BB’-System, 2 x 2H, endo-7(8)-H, exo-7(8)-H), 5.38 + 5.81
(AA’BB’-System, 2 x 2H, 1(4)-H, 2(3)-H)

cs /\06
c.;% CNJS(Q):'Q

oL X
7, e )\<:;>°’
( >OB

Abb. 1. Struktur von 3 im Kristall [5]. Die asymmetrische Einheit enthilt zwei
unabhdngige Molekiile dhnlicher Struktur, gezeigt ist nur eines der beiden.
Ausgewihite gemittelte Bindungslingen [A]: C1-C2 1.566(7), C1-Céa
1.507(6), C2-C2a 1.504(6), C2a-C6a 1.418(3), Cr-C2a 2.152(23), Cr-C3
2.221(4), Cr—C4 2.208(8), Cr-C5 2.205(14), Cr—C6 2.222(2), Cr-C6a 2.159(16).

Der anellierte Vierring in 3 ist um 8° (+1°) aus der Ebene
des Arenringes zum Chromatom hin abgeknickt!®!. Der ho-
he Wert von 8° (iiblich sind 2°-3°) kann als Folge einer zur
Verminderung der Ringspannung verstirkten Koordination
von C2a und C6a an das Metall verstanden werden.
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3 reagiert bereits bei —78 °C mit Li[AlH,] in Diethylether
in 90% Ausbeute zum Diol 4!7). Der Diastereomereniiber-
schuB ist mit 88 % etwas geringer als bei der Reduktion von
1; man erhilt neben 4 eine geringe Menge des frans-Reduk-
tionsproduktes. Die milden Bedingungen und die hohe Aus-
beute deuten auf eine Reaktivitdtssteigerung der Ketogrup-
pe in 3 als Folge der Koordination an Cr(CO), hin 128!,

Setzt man den Diketon-Komplex 3 bei —78 °C mit sieben
Aquivalenten Vinylmagnesiumbromid oder besser Vinylli-
thium in THF um, so erhilt man nach Hydrolyse bei —78 °C
nicht das erwartete zweifache Grignard-Addukt, sondern als
Folge einer doppelt anionischen Oxy-Cope-Umlagerung den
Tricarbonylchrom(o)-Komplex 5 von benzoanelliertem Cy-
clooctan-1,4-dion (87 %, Fp =145-146 °C, Schema 2).

0
a)
. 5
Cr{c0); O
3 —
Q
b) . ¢}
Cr(CO) CrCo)s O
6 7

Schema 2. a) 1. 7 Aquiv. Vinyllithium, —78°C, 2. H,0*, —78°C, 87%;
b) 1. 2 Aquiv. Vinylmagnesiumbromid, —78°C, 2. H,0*, —78°C, 90%;
¢) 1. 6 Aquiv. 2-Propenyllithium, —78°C, 2. H,0*, —78°C, 60 %.

Durch den zweifachen nucleophilen Angriff von der dem
Chrom abgewandten Seite des Liganden her!®! wird die fiir
die doppelt anionische Oxy-Cope-Umlagerung giinstige syn-
periplanare Orientierung der beiden Vinylgruppen erreicht.
Diese Reaktion ist eine der wenigen bisher bekannten
doppelt anionischen Oxy-Cope-Umlagerungen™? 'Y, mit
—78°C lauft die Reaktion bei der unseres Wissens bisher
tiefsten Temperatur fiir eine derartige Umlagerung ab, ib-
lich ist Raumtemperatur. Im Gegensatz zu den meisten be-
kannten Beispielen''%*"! braucht das Diallyldiol nicht iso-
liert zu werden; das Diolat wird durch die zweifache
Addition des Alkenylmetall-Reagens an das 1,2-Dion direkt
erzeugt. Es handelt sich um den ersten Fall der Bildung eines
Cyclooctandion-Derivates durch eine doppelt anionische
Oxy-Cope-Umlagerung, bei der das Hydrolyseprodukt
selbst isolierbar ist, ohne sofort eine Folgereaktion (Aldol-
Reaktion, sieche unten) einzugehen. Bemerkenswerterweise
fiithrt die Umsetzung von unkomplexiertem 1,2-Dioxocyclo-
butabenzol unter den bei 3 angewandten Reaktionsbedin-
gungen lediglich zu einem komplexen Produktgemisch, das
den Liganden von 5 bestenfalls in Spuren enthélt.

Setzt man 3 mit nur zwei Aquivalenten Vinylmagnesium-
bromid um, so erhélt man diastereoselektiv in 90% Aus-
beute das Addukt 6'7). Dies erdffnet die Moglichkeit, durch
Umsetzung von 6 mit einem anderen Alkenyl-Grignard-
oder -Lithium-Reagens zu Produkten ,,gemischter* doppelt
anionischer Oxy-Cope-Umlagerungen zu gelangen. Die ent-
sprechende Reaktion von 6 mit 2-Propenyllithium ergab in
iiber 60% Ausbeute das methylsubstituierte Produkt 7 als
ein einziges Diastereomer. Um dies ndher zu untersuchen,
wurde 3 mit 2-Propenyllithium im siebenfachen UberschuB
umgesetzt, in der Absicht, ein symmetrisches, zweifach

0044-8249/93/0202-0286 8 10.00+.25/0 Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 2



methylsubstituiertes Derivat zu erhalten. Nach Hydrolyse
des Enolates 8 bei —78 °C wurde jedoch als Ergebnis einer
intramolekularen Aldol-Addition der tricyclische Komplex 9
diastereomerenrein zusammen mit zwei Nebenprodukten!!?!
(1:1) in 48 % Ausbeute erhalten. Nach NMR-spektroskopi-
scher Charakterisierung wurde die relative Konfiguration
durch eine Kristallstrukturanalyse bestimmt!! 3!, Danach er-
folgt nach Protonierung einer Enolat-Gruppierung der in-
tramolekulare nucleophile Angriff auf die gebildete Carbo-
nylgruppe bevorzugt von der dem Metallatom abgewandten
Seite des bicyclischen Liganden her.

O@
3 b)
Cr(co); Og
2u®
8 9
c) l
SiMe,
0
10
Cr(Co), O
SiMey

Schema 3. a) 7 Aquiv. 2-Propenyllithium. —78°C; b) H,0', ~78°C.48%:¢)
Trimethylsilyltrifluormethansulfonal. —40° C, 70 %.

Um zu zeigen, dafl 9 tatsdchlich iiber das Dienolat 8 als
Primirprodukt der doppelt anionischen Oxy-Cope-Umlage-
rung entsteht, wurde 8 mit Trimethylsilyltrifluormethansul-
fonat abgefangen. Der dabei erhaltene Bis(trimethylsilyl-
enolether) 10 (70%) durfte sich zur Einfithrung weiterer
Substituenten in die «-Positionen eignen!!4],

Wir haben gezeigt, daB3 durch die Koordination von 1,2-
Dioxocyclobutabenzol an eine Tricarbonylchrom(o)-Einheit
doppelt anionische Oxy-Cope-Umlagerungen unter beson-
ders milden Bedingungen erméglicht werden, die zu unter-
schiedlich substituierten Benzocyclooctan-1,4-dion-Kom-
plexen fiihren. Zur Zeit untersuchen wir anhand von
Umsetzungen mit anderen Alkenyllithium-Reagentien, in-
wieweit diese Reaktion einen alternativen Zugang zu Acht-
ringverbindungen bietet!'*, '

Experimentelles
Alle Operationen werden unter Luftausschlu} ausgefthrt.

3:2u 2,99 g (8.4 mmol) 2 [4] gibt man bei 0°C 125 mL konzentrierter Salzsdure
und riihrt 2 h intensiv bei 20 'C. Die Reaktion wird diinnschichtchromatogra-
phisch verfolgt (Diethylether/Pentan 2:1, SiQ,). Wihrend der Reaktion wird
die Mischung tiefrot und gegen Ende der Reaktionszeit rotbraun. 3 fillt teilwei-
se als burgundroter Feststofl aus. Die Mutterlauge wird mit einem Kapillar-
heber abgetrennt. Der Riickstand wird mit Wasser gewaschen, im Olpumpenva-
kuum getrocknet, zweimal mit wenig kaltem Pentan gewaschen und nochmals
Olpumpenvakuum getrocknet. Es verbleiben 1.56 g 3. Die Mutterlauge wird
mit Diethylether extrahiert, die Extrakte 2 h iber MgSO, getrocknet und im
Vakuum vom L&sungsmittel befreit. Der Riickstand wird zweimal mit wenig
kaltem Pentan gewaschen und dann im Olpumpenvakuum getrocknet. Man
erhilt 0.23 g 3. Gesamtausbeute: 1.79 g (6.7 mmol, 80%) 3 (Fp =132.2°C).

§: Eine Losung von 304 mg (1.13 mmol) 3 in 100 mL Diethylether/THF (1:1)
wird iiber 4 h bei —78°C zu 15.8 mL (7.9 mmol) einer 0.5 M Lésung von Vinyl-
lithium in THF getropft: die Reaktionsldsung férbt sich unmittelbar nach Be-
ginn des Zutropfens schwarz. Man 1Bt 16 h bei —78 °C rithren und hydroly-
siert anschlieBend bei —78"C mit gesittigter wabBriger Ammoniumchlorid-
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I6sung. Die erhaltene rote Losung extrahiert man mit Wasser, trocknet die
organische Phase Giber MgSO, und erhilt nach Abkondensieren des Lsungs-
mittels und Trocknen im Olpumpenvakuum 5 als rotes O1. Nach siulenchroma-
tographischer Reinigung (Si0,, Diethylether/Pentan 5:1) und Kristallisation
aus Diethylether/Pentan erhilt man 320 mg (0.99 mmol, 87%) § (Fp = 145-
146 °C).

Eingegangen am 19. September 1992 [Z 5585]
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Kristallstrukturanalyse von 3: Formel C,H,0O,Cr, Molmasse 268.1, Kri-

stallgréBe 0.28 x 0.28 x 0.28 mm, a = 7.988(1), b =19.900(1), ¢ =13.031(1)

A B=992001), V=20449A%, o, =1.74gem"?, u=1094cm™’,

F000) = 1072, Z = 8, Kristallsystem monoklin, Raumgruppe P2, /¢

(Nr. 14). Enraf-Nonjus-CAD4-Diffraktometer, i = 0.71069 A. MeBme-

thode -2, 5017 gemessene Reflexe (xh, + &, + /), [(sin0)/A]

0.65A°". 4671 unabhiingige und 3887 beobachtete Reflexe [/ > 20(/)],
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Propionylaza(dethia)coenzym A als Psendosubstrat
der biotinhaltigen Transcarboxylase

Von Harald Martini und Janos Rétey*

Die genaue Wirkungsweise der biotinhaltigen Carboxyla-
sen ist noch immer umstritten!'). Seit dem beriihmten Expe-
riment von Lynen et al.l?! steht fest, daB} enzymgebundenes
1"N-Carboxybiotin ein Intermediat der Carboxylierungsre-
aktion ist. Es ist immer noch ungeklirt, wie die Carboxylie-
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